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Schipperen tussen dwaallicht en lichtbaken:
op zoek naar oorzaken van type 2 diabetes
J.A. Maassen.
Hoogleraar in de Moleculaire Diabetologie, namens de Diabetes 
Vereniging Nederland.
Afscheidsrede uitgesproken op 26 juni 2009 aan de Vrije Universiteit 
te Amsterdam
Mijnheer de rector magnificus van de Vrije Universiteit, mijnheer de decaan van het Leids 
Universitair Medisch Centrum, geachte leden van het curatorium, collegae, familieleden,
vrienden en bekenden.
Inleiding
Dit afscheidscollege met als titel “Schipperen tussen dwaallicht en lichtbaken” gaat over mijn 
onderzoek aan diabetes. Maar allereerst wil ik al mijn huidige en vroegere collega’s en 
medewerkers bedanken met wie ik met heel veel plezier heb samengewerkt. Hun bijdragen 
waren onmisbaar!
Nu terug naar diabetes.
Er zijn verschillende vormen van diabetes en ik wil mij vandaag beperken tot de type 2 vorm
waaraan wij het meeste onderzoek hebben verricht. Dit onderzoek begon in Leiden maar 
ontwikkelde zich geleidelijk aan tot een twee-eenheid tussen het Medisch Centrum van de 
Vrije Universiteit en het Leids Universitair Medisch Centrum.
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Wat is diabetes?
Glucose, druivensuiker, is een belangrijke brandstof voor de cellen van ons lichaam. De 
concentratie aan glucose in de bloedstroom is onderhevig aan een strikte regulatie omdat een 
teveel aan glucose de eiwitten van ons lichaam beschadigt terwijl bij te weinig glucose er een
energietekort in de cellen optreedt waardoor we ons slap gaan voelen en het bewustzijn daalt.
Als glucosespiegels in het bloed stijgen, bijvoorbeeld na het eten van een gebakje, worden -
cellen in de pancreas door glucose gestimuleerd om meer insuline aan het bloed af te geven. 
Op zijn beurt onderdrukt insuline de afgifte van glucose door de lever en verder stimuleert 
insuline de opname van glucose door spieren en vetweefsel. Het gevolg van dit alles is dat de 
glucosespiegels in het bloed weer dalen. Dit gehele proces staat ook nog eens onder controle 
van onze hersenen via een nog slecht begrepen mechanisme. Ons brein bepaalt of we trek in 
eten hebben of niet: bijvoorbeeld in hoeverre wij de lucht van een friettent, waar we net langs 
lopen, aantrekkelijk dan wel afstotend vinden.
Als er ergens in de samenspraak tussen brein, lever, pancreas, spier en vet iets mis gaat,
kunnen glucosespiegels in het bloed chronisch verhoogd raken; er is dan sprake van diabetes.
Type 2 diabetes, ook wel ouderdomssuikerziekte genoemd is een veel voorkomende 
volksziekte waaraan thans zo’n 800 000 Nederlanders lijden. Dit aantal zal naar verwachting 
de komende jaren toenemen tot 1.3 miljoen in 2025, op basis van recente gegevens van het 
RIVM en de Diabetes Vereniging Nederland .
De vatbaarheid om de ziekte te ontwikkelen is erfelijk bepaald. Een levenswijze van weinig 
bewegen met overgewicht verhoogt daarnaast het risico op ontwikkeling van de ziekte zeer 
sterk. De ziekte is niet alleen een last voor de betroffen patiënten, omdat ze de 
levensverwachting en de kwaliteit van leven verlaagt,  maar ook een zware kostenpost bij post 
ziektekosten en daarmee een politiek-maatschappelijk probleem, zeker in tijden van de 
kredietcrisis.
De hoop is dat op basis van wetenschappelijk onderzoek methoden voor preventie en betere 
behandeling beschikbaar komen. Ook is de ziekte vanuit een wetenschappelijke vraagstelling 
fascinerend: hoe slaagt het lichaam erin om de bloedsuikerspiegel constant te houden terwijl 
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instroom van glucose vanuit voedsel en uitstroom naar werkende spieren zo extreem variabel 
is: hoe werkt de glucose-thermostaat en hoe raakt die ontregeld?
Insuline resistentie: dwaallicht of lichtbaken?
Ik zal in dit afscheidscollege een schets geven van de moeilijkheden bij onze speurtocht naar 
oorzaken van type 2 diabetes en het probleem daarbij om dwaallichten van lichtbakens  te 
onderscheiden.
Door uitgebreid meten en wegen kan men inzicht krijgen in de processen die tot het ontstaan 
van ziektes leiden, zoals hier geïllustreerd aan de hand van een schilderij van Metsijs waarbij 
de geldtoetser door meten en wegen echt goud van klatergoud kan onderscheiden.
Het probleem is echter dat er ook in de wetenschappelijke wereld veel klatergoud is en 
alchemisten rondlopen die claimen de Steen der Wijzen gevonden te hebben. Al omstreeks 
eind jaren tachtig van de vorige eeuw werd geclaimd dat de oorzaak van ouderdomsdiabetes 
opgelost was, zoals in deze publicatie in het toptijdschrift Science weergegeven; dit bleek 
later klatergoud.
Begin jaren tachtig, toen ik mijn eerste stappen op diabetesgebied zette, was de kennis van 
diabetes nog zeer beperkt. Men wist dat er twee soorten diabetes waren, de type 1 en type 2 
vorm. Bij de type 1 vorm maakt het lichaam in het geheel geen insuline meer. Deze vorm van 
diabetes, die zich vaak plotseling rondom de pubertijd ontwikkelt, leidt tot de dood indien zij 
niet met insuline behandeld wordt. Ongeveer 70 000 mensen in Nederland hebben deze 
ziekte. De behandeling van deze patiënten met insuline werd in 1921 door Banting en Best 
ontwikkeld en deze levensreddende behandelingswijze was gebaseerd op rationeel inzicht in 
de fysiologie van de ziekte. Collegae Henk-Jan Aanstoot en Bart Roep verrichten in 
Nederland momenteel baanbrekend werk bij de behandeling resp. pogingen tot genezing van 
de type 1 patiënt.
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De andere vorm van diabetes is de type 2 vorm waarbij het lichaam wel insuline maakt maar 
waarbij insuline niet goed werkt. Hoge bloedsuikerspiegels ontwikkelen zich geleidelijk, 
meestal na de middelbare leeftijd.  De ziekte leidt, indien niet goed behandeld , tot voortijdige 
dood door hart- en vaatziekten en tot invaliderende problemen met de ogen, nieren, zenuwen 
en voeten. Hoe deze ziekte ontstaat is nog steeds niet erg duidelijk. Langjarig epidemiologisch 
onderzoek laat zien dat type 2 diabetes zich als volgt ontwikkelt.
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Deze kennis werd verzameld in Parijs, waar de gezondheid van een grote groep 
brandweermannen en politieagenten vele jaren achtereen werd gevolgd en waarbij gekeken 
werd welke ziekten deze mensen tijdens hun leven ontwikkelden: Hierbij werd waargenomen 
dat de mannen die uiteindelijk type 2 diabetes kregen al 10-20 jaar eerder een ongevoeligheid 
voor insuline hadden ontwikkeld. Op basis van deze  gegevens leek het dat er eerst 
insulineresistentie optreedt en dat dit vervolgens diabetes veroorzaakt. Dit beloop door de 
jaren heen paste prachtig in het volgende pathogene beeld: eerst ontstaat er 
insulineresistentie, waardoor de behoefte van het lichaam aan insuline steeds groter wordt. Op 
een gegeven ogenblik raakt de pancreas uitgeput waardoor de hoeveelheid insuline 
ontoereikend wordt en als gevolg waarvan de bloedsuikerspiegels gaan stijgen.
Insuline Resistentie
Verhoogde Behoefte aan Insuline
Uitputting Pancreas
Diabetes
 Een schijnbaar sluitende verklaring die al spoedig tot een soort dogma werd verheven en 
wereldwijd werd gepropageerd door wetenschappers die ook prima in staat zouden zijn om 
koelkasten aan Eskimo’s te verkopen. Slechts weinigen namen de waarschuwing van de 
epidemiologen ter harte dat er slechts sprake was van een associatie en dat zoiets niet 
automatisch een causaal verband inhoudt. Insulineresistentie werd het lichtbaken dat ons de 
weg naar type 2 diabetes zou leren. Het beeld van het pathogene mechanisme leek zo simpel 
als deze tekening van Escher waarbij water van hoog naar laag stroomt en een watermolen 
aandrijft. Alleen de goede toeschouwer ziet dat het beeld niet klopt.
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Dit foutieve beeld over de rol van insulineresistentie heeft tot recent ons denken over de 
pathogenese van type 2 diabetes beheerst. Rob Heine was een van de weinigen die destijds 
twijfelde aan de causale rol van insulineresistentie bij het ontstaan van type 2 diabetes en mij 
er voortdurend op wees dat er tenminste tevens een defect in de pancreas moet zijn om 
diabetes te krijgen.
Toen ik mijn eerste stappen op diabetesgebied zette begin jaren tachtig werkte ik samen met 
Wim Möller aan de eiwitsynthese in cellen. Bekend was dat het hormoon insuline een sterke 
stimulator is van de eiwitsynthese. In die tijd kwam de endocrinoloog Michiel Krans, samen 
met de kinderarts Jan Maarten Wit bij ons langs vanwege een patiëntje die een torenhoge 
insulinebehoefte had en er verder zeer dystroof uitzag,  met ondermeer onderontwikkelde 
spieren. Dit ziektebeeld suggereerde  een defect in de stimulatie van de eiwitsynthese bij dit 
kindje. De vraag was wat kan er bij dit kindje op moleculair niveau mis zijn waardoor insuline 
niet goed werkt. 
Hier ziet u een foto van dit  type kindjes.
Vanwege het merkwaardige uiterlijk worden ze in de literatuur leprechauns genoemd, naar 
kleine elfjes uit de Ierse mythologie  die er als oude mannetjes uitzien. Bekend was tevens dat 
deze aangeboren afwijking vooral voorkwam als vader en moeder aan elkaar verwant waren.
Dit wees op een genetisch defect.
Via NWO-Medische Wetenschappen kregen we een subsidie om dit ziektebeeld nader te 
bestuderen. De promovendus Mark Klinkhamer slaagde erin om aan te tonen dat bij dit 
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patiëntje een mutatie in de insulinereceptor aanwezig was, waardoor 1 van de 1400 
bouwstenen van de insulinereceptor veranderde.
 Samen met een Amerikaanse groep waren we de eersten die lieten zien dat mutaties in de 
insulinereceptor tot dit kenmerkende ziektebeeld  leiden. Eric van der Vorm en Leen ‘t Hart, 
promovendi die dit project vervolgens voortzetten , lieten samen met Gerard van der Zon zien 
dat bij soortgelijke patiëntjes eveneens mutaties in de insulinereceptor aanwezig waren, vaak 
op verschillende plaatsen in de receptor. Dit leidde bij deze patiëntjes tot de insulineresistentie 
en het karakteristieke ziektebeeld. Leprechaunisme bleek een erfelijke ziekte, waarbij zowel 
de vader als moeder een gezond en een gemuteerd gen voor de insulinereceptor bezitten. De 
levensverwachting van deze kinderen bedraagt ongeveer 1 jaar, een situatie die vreselijk voor 
de ouders is omdat er geen genezing mogelijk is. Immers, je kunt insuline bijspuiten wat je 
wil, maar door de afwezigheid van de insulinereceptor zal insuline in het geheel niet werken. 
Prenatale screening kan de geboorte van een tweede kind met leprechaunisme in aangedane 
families voorkomen. Samen met Dick Lindhout en Wim Kleijer van de Klinische Genetica in 
Rotterdam destijds, hebben we een methode opgezet om prenataal onderzoek te doen in 
risico-families voor leprechaunisme en groot was onze opluchting toen onze eerste 
diagnostische analyse, die de geboorte van een gezond kindje voorspelde, correct bleek te 
zijn.
Wij onderzochten vervolgens, samen met de internist Bert Jan Potter van Loon en de student 
Ronald Lekanne Deprez, familieleden van leprechaun patiëntjes die door hun erfelijke aanleg 
slechts de helft van het normale aantal insulinereceptoren bezitten. Zoals verwacht waren deze 
7
personen insulineresistent maar, heel opmerkelijk, vertoonden ze geen van allen een 
verhoogde neiging tot diabetes.
 Omdat dit onderzoek tegen het centrale dogma van insulineresistentie- leidt- tot- diabetes 
indruiste, was het onderzoek destijds moeilijk te publiceren. Nu, in 2009, in retrospect, bleek 
het een van de eerste waarnemingen te zijn die suggereerde dat insulineresistentie-op-zich niet 
de oorzakelijke factor is bij de ontwikkeling van type 2 diabetes.
 Al spoedig bleek uit onderzoek door groepen verspreid over de wereld dat, anders dan bij 
leprechaunisme, bij patiënten met type 2 diabetes de insulinereceptor niet veranderd was door 
aangeboren mutaties. Dus moest er een andere oorzaak van de insulineresistentie zijn en deze 
oorzaak zou dan gelegen moeten zijn in een veranderde  werking van de eiwitten in de cel die 
het insuline-bindingssignaal  omzetten in verhoogde glucose opname. Het probleem was 
echter dat deze eiwitten onbekend waren. Een volgende stap in de onderzoekslijn was toen om 
deze eiwitten op te sporen. Samen met moleculair-biologen Hans Bos en Boudewijn 
Burgering, die de werking van groeifactoren bij tumoren onderzochten, slaagden we er 
destijds in om één van die post-insulinereceptor eiwitten te karakteriseren. Dit bleek het RAS-







Sommige tumorcellen nemen heel veel glucose op en daarom leek het Ras eiwit een 
plausibele kandidaat om bij de stimulatie van de glucose opname door insuline een rol te 
spelen. De promovendi Arthur Osterop, Darryl Telting, Netty Dorrestein en Margriet Ouwens 
hebben hun tanden stukgebeten om de rol van het Ras eiwit  bij het insuline-gestimuleerde 
glucose transport op te helderen. Deze z.g. post-insulinereceptor signaaltransductieroute bleek 
uitermate complex te zijn. Wel bleek al spoedig dat het Ras eiwit niet betrokken is bij de 
snelle regulatie van de glucose opname door insuline, hoewel de American Diabetes 
Association in 1996 een symposium wilde opzetten met de titel: Ras is the Guiding Light to 
Glucose Transport; na enige discussie, ondermeer met onze groep, werd de titel uiteindelijk: 
Is Ras the Guiding Light to Glucose Transport? 
Uiteindelijk bleek dat Ras betrokken is bij de inductie van een andere glucose transporter die 
geen rol bij de insulinewerking speelt, de z.g. Glut-1 transporter. 
Voortbouwend op haar Ras werk heeft Margriet Ouwens in Leiden een geheel eigen 
onderzoekslijn opgezet om de biochemische stappen te identificeren die een rol spelen bij de 
regulatie van de glucose opname door insuline en de regulerende rol van vetten op dit proces. 
De promovendi Merlijn Bazuine, Bart Baan, Emmani Nascimento en Margot Linssen en de 
post-docs Bruno Guigas en Elena Korshenninnikova hebben binnen dit onderzoeksthema 
interessante nieuwe spelers ontdekt die momenteel nader worden onderzocht. Een deel van dit 
onderzoek vindt plaats in nauwe samenwerking met de internist Michaela Diamant, hier aan 
het VU-MC, waarbij ondermeer onderzocht wordt hoe de interrelatie is tussen 
insulinewerking, vetstofwisseling en de functie van het diabetische hart. Dit vanuit de 
epidemiologische observatie dat insulineresistentie een belangrijke factor is bij de ontregeling 
van cholesterol en bloedvetten en daardoor bij het ontstaan van hart- en vaatziekten.
Genetische benadering van diabetes
Begin jaren negentig was het duidelijk dat de vatbaarheid van een individu om type 2 diabetes 
te ontwikkelen erfelijk bepaald was. Omdat in die tijd de karakterisering van genen die 
betrokken zijn bij ziekteprocessen zich uitermate snel ontwikkelde, besloten we om een 
genetische onderzoekslijn op te zetten om in families waar diabetes veel voorkomt, genetisch 
onderzoek te doen met de verwachting om via deze benadering de oorzaak van 
insulineresistentie en type 2 diabetes op te sporen.
Hiertoe hebben we een groot netwerk opgezet met een aantal klinici en klinisch-genetische 
centra in binnen- en buitenland teneinde patiënten met diabetes te verzamelen uit families 
waarin veel diabetes voorkwam. Ik wil een aantal van deze deelnemers  noemen: Rob Heine,
Herman Lemkes, Mu Bruining, Martijn Breuning, Monique Losekoot, Timon van Haeften,
Hanno Pijl,  Ingrid Jazet, Jocelyne Magré en vele anderen. Via deze groepen verzamelden we 
bloed van de patiënten en hun familieleden voor DNA isolatie en van vele patiënten ook huid-
en spierbiopten. Ik wil hierbij patiënten en hun familieleden met nadruk bedanken omdat 
zonder hun belangeloze medewerking dit onderzoek niet mogelijk zou zijn geweest. Centraal 
in dit onderzoek stond en staat materiaal uit de Hoorn Studie, hier vanuit de VU in 1990
opgezet door Ed van der Veen, Rob Heine en Giel Nijpels en thans gecoördineerd door het 
EMGO instituut. Jacqueline Dekker volgde wat later. De Hoorn studie was de eerste 
grootschalige studie naar het voorkomen van type 2 diabetes in de doorsnee Nederlandse 
bevolking en de consequenties die de ziekte heeft voor betrokkenen. Hierbij werd ondermeer 
waargenomen dat type 2 diabetes niet “een beetje te hoog suiker is” , zoals destijds door velen 
werd gedacht,  maar tot een aanzienlijke verkorting van de levensverwachting leidt, 
gemiddeld met wel 10 jaar. Omdat in de Hoorn studie ook gedetailleerde klinische data 
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werden verzameld, werd deze studie ook tot een goudmijn voor moleculair-genetisch 
onderzoek.
Leen ’t Hart, onderzoekt samen met de promovendi Erwin Reiling, Roos Jahangir Tafrechi en 
Marlous Groenewoud, en in nauwe samenwerking met het EMGO team thans onder leiding 
van Jacqueline Dekker en Giel Nijpels momenteel in het Hoorn cohort en deelnemers aan het 
West-Fries zorgmodel in hoeverre bepaalde genetische veranderingen de vatbaarheid om 
diabetes te krijgen beïnvloeden en tevens of bepaalde genetische veranderingen een effect 
uitoefenen op het succes van bepaalde anti-diabetische therapieën.
Dit onderzoek dat nog steeds loopt en waarin ook het tweelingcohort van Dorret Boomsma en 
Eco de Geus hier aan de VU participeert, heeft bijgedragen aan de onderkenning dat variaties 
in bepaalde genen bijdragen aan een veranderde uitstoot van insuline door de pancreas na 
stimulatie door glucose.
Mitochondriën en diabetes
Nu een paar woorden over de relatie tussen mitochondriën en diabetes:
Mitochondriën zijn kleine energiefabriekjes in de cel die hun eigen erfelijke materiaal bezitten 
en ze verbranden glucose, vet en eiwit en zetten de verbrandingsenergie om in een chemisch 
reactieve stof, het ATP. ATP houdt de hele machinerie van onze lichaamscellen draaiende. 
Ook spierarbeid draait op ATP als energiebron. Iemand die veel beweegt gebruikt dus veel 
ATP en dit leidt tot verbranding van veel glucose en vet in de mitochondriën in het 
spierweefsel. 
Begin jaren negentig kwam de internist Herman Lemkes uit Leiden bij ons langs met een 
stamboom van een familie waarin  heel veel diabetes voorkwam.
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Wat u ziet is dat hier een grootmoeder met diabetes aanwezig is waarbij al haar negen 
kinderen ook diabetes hadden gekregen. Verder hadden een aantal van haar kleinkinderen ook 
al diabetes. Dit geheel suggereert sterk een genetische afwijking.  Heel kenmerkend was de 
waarneming dat kleinkinderen alleen diabetes hadden als hun moeder het ook had. Diabetes 
was afwezig bij het kleinkind als de vader diabetes had. Dit suggereert dat het gen voor de 
diabetes via de moederlijke lijn overerft. De promovendus Jody van den Ouweland ontdekte 
dat in deze familie een mutatie in het mitochondriële DNA aanwezig was. Als gevolg hiervan 
werken de mitochondriën minder goed. Opmerkelijk was dat slechts een klein deel van de 
mitochondriën in lichaamscellen de mutatie draagt terwijl het merendeel gezond DNA in zich 
heeft. 
Klinisch onderzoek liet zien dat mensen met deze vorm van diabetes vaak ook een slecht 
gehoor hadden, vooral in het hoge-tonen gebied. Daarom noemden we deze vorm van 
diabetes  het “Maternally Inherited Diabetes and Deafness”  syndroom (MIDD). In West 
Europa blijkt deze vorm van diabetes verantwoordelijk te zijn voor ~0.7% van het aantal 
diabetes gevallen; in Japan komt de ziekte vaker voor, bij ~2% van de diabetici. Mensen die 
drager van deze mutatie zijn ontwikkelen gemiddeld rondom hun 38 levensjaar diabetes. 
Opmerkelijk is dat deze patiënten in het algemeen niet dik worden terwijl ze toch in hun 
cellen een teveel aan vetdruppeltjes laten zien. Dit suggereert dat het mitochondriële defect 
niet alleen een effect heeft op de glucose- maar ook op de vetstofwisseling.
Hoewel dit genetisch defect niet de hoofdoorzaak van type 2 diabetes is, suggereert  het een 
sleutelrol van mitochondriën  bij het ontstaan van diabetes. Dit beeld werd verder versterkt 
door de studies van Kees Brinkman, Peter Reiss, Hans Romijn en medewerkers op het AMC 
hier in Amsterdam. Zij namen waar dat mensen die voor een HIV infectie met bepaalde 
geneesmiddelen behandeld werden, minder mitochondriën in hun weefsels kregen doordat 
deze geneesmiddelen de aanmaak van mitochondriën een beetje remmen. Als gevolg hiervan 
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ontwikkelden ze een veranderde verdeling van lichaamsvet, met meer vet in de lever en 
minder vet in onderhuids vetweefsel. 
Juist het hebben van veel vet in de lever (het buikje) blijkt een belangrijke risicofactor te zijn 
voor type 2 diabetes en voortijdig overlijden aan hart- en vaatziekten. Deze associatie, vaak 
gepresenteerd als een recent ontdekt fenomeen was al in 1839 bekend onder Leidse artsen, 
zoals blijkt uit deze zin in de Camera Obscura van de Leidse student Nicolaas Beets ( in: Een 
Oude Kennis, hoe warm het was en hoe ver)  “dat zij alweer dikker geworden zijn en vooral 
van hun arts duidelijk bemerken dat zij onder de sterke verdenking leven aan een beroerte te 
zullen sterven” .
Normaal slaat het lichaam een deel van het overtollige vet op in onderhuids vetweefsel. Als 
dit niet goed kan plaats vinden, zoals bij aangeboren vormen van lipodystrofie, wordt het 
overtollig vet in de lever gestapeld.  Deze patiëntjes ontwikkelen al vroeg in hun leven type 2 
diabetes.
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Wij hebben in het verleden samen met Mu Bruining en Jan Oosterwijk  een aantal van deze 
patientjes verzameld en samen met een Europees consortium onder leiding van Jocelyne 
Magré in Parijs is toen het genetisch defect opgehelderd. Dit gaf een goede verklaring voor de 
afwezigheid van onderhuids vetweefsel; echter niet waarom deze kinderen diabetes krijgen.
Op basis van al deze waarnemingen hebben we samen met Rob Heine en Hans Romijn een 
pathogeen model ontwikkeld voor de  rol van mitochondriën bij de verdeling van lichaamsvet 
en daarmee bij het ontstaan van de gewone type 2 diabetes. Dit model verklaart tevens 
waarom de combinatie van teveel eten en te weinig bewegen zo’n hoog risico voor het krijgen 
van type 2 diabetes oplevert.
Dit model is in de volgende dia’s weergegeven die ik kort zal toelichten:
Onder normale omstandigheden worden de calorieën uit een tijdelijk teveel aan eten in vet 
omgezet en dit vet wordt vervolgens als vetdruppeltjes in vetcellen opgeslagen. Vet is een 
chemisch product opgebouwd uit vetzuur en glycerol. De vetzuren komen vanuit het voedsel 
via de lever naar de vetcel terwijl de vetcel uit overtollige suiker ook vetzuur kan maken. 
Voor de aanmaak van glycerol (eigenlijk glycerolfosfaat)  heeft de vetcel onder bepaalde 
omstandigheden mitochondriën nodig.
Hoewel vetzuren een belangrijke brandstof voor spieren zijn, hebben ze ook een nadeel, 
namelijk dat ze zich gedragen als zeep die celstructuren kan beschadigen. Ook veroorzaken 
vetzuren een ongevoeligheid van de lichaamscellen voor insuline waardoor de cellen minder 
glucose  kunnen opnemen, wat tot hogere glucosespiegels kan leiden. Het is dus zaak om 
overtollige vetzuren zo spoedig mogelijk te verwijderen, hetzij door verbranding dan wel door  
omzetting in vet. Voor beide processen is mitochondriële activiteit en glycerol nodig.
Wat gaat er nu mis bij een combinatie van teveel eten en te weinig bewegen, de risicosituatie 
voor diabetes ?
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In eerste instantie raken de vetcellen steeds voller met vetdruppeltjes. Op een gegeven 
ogenblik is de vetdruppel zo groot dat het aantal mitochondriën in de vetcel beperkend wordt 
om voldoende glycerol aan te maken teneinde opgenomen vetzuren in vet om te zetten. De 
overtollige vetzuren gaan nu de vetcellen beschadigen. Deze beschadiging wordt door 
afweercellen gezien en het lichaam gaat een ontstekingsreactie van het vetweefsel 
ontwikkelen. Bij deze ontstekingsreactie komen locaal cytokines  vrij van het TNF-alfa type. 
In vetweefsel induceert TNF-alfa een ongevoeligheid van de vetcel voor insuline. De vetcel 
denkt dus dat insuline afwezig is; een conditie die normaal bij vasten optreedt en waarbij het 
lichaam vet in de vetcel gaat afbreken.
In de door vetzuren ontstoken vetcel echter zal insulineresistentie averechts werken en 
aanleiding geven tot het vrijmaken van nog meer vetzuren leidend tot nog meer schade. De
vrijkomende vetzuren worden uiteindelijk via de bloedbaan naar andere weefsels 
getransporteerd, waar ze als brandstof zouden kunnen dienen. Als we echter weinig bewegen
en ook nog extra koolhydraat eten (zitten met een zak chips voor de televisie) dan worden 
deze vetzuren niet als brandstof gebruikt en zullen ze door de lever worden geklaard en daar 
als vet worden opgeslagen. Dit leidt tot insulineresistentie van de lever waardoor de lever op 
zijn beurt extra glucose gaat maken. Het gevolg is dat de bloedsuikerspiegels gaan stijgen.
Ook hebben de vetzuren op den duur een slechte invloed op de pancreas waardoor er 
geleidelijk aan minder insuline wordt afgegeven.
Dit is de conditie die we bij type 2 diabetes zien: een situatie van vet in de lever (buikje), 
algeheel overgewicht en een chronische ontstekingsreactie van het vetweefsel.
Dit model verklaart ook waarom bewegen zo goed is: bij bewegen verbranden mitochondriën
in de spier grote hoeveelheden vetzuur, vooral bij insulineresistentie van de spier. Het
schadelijk effect van vetzuren op insulineresistentie van de lever en op de pancreas wordt 
hiermee voorkomen
Mensen die minder goed werkende mitochondriën bezitten, hetzij door medicatie hetzij door 
mutaties, zullen daardoor kwetsbaarder zijn om diabetes te ontwikkelen.
Men ziet dus  dat een verminderde functie van mitochondriën via een verandering in de 
vetstofwisseling bijdraagt aan het ontstaan van insulineresistentie en een verhoogde uitstoot 
van glucose door de lever. Dit zou het lichaam kunnen compenseren door extra insuline aan te 
maken. Echter een verminderde mitochondriële functie draagt er tevens aan bij dat de 
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pancreas niet veel extra insuline kan aanmaken. Het gevolg van dit alles is dat de 
glucosespiegels in het bloed permanent te hoog worden en dat er sprake is van type 2 
diabetes. 
De primaire oorzaak van dit alles is gelegen in een verminderde capaciteit van het vetweefsel
om vetzuren als vet op te slaan; met andere woorden: Suikerziekte vindt zijn oorzaak in een 
ziekte van het vetweefsel .
Stelling:
Type 2 diabetes is een mitochondriele ziekte van het 
vetweefsel
Hoewel ons model een verklaring geeft voor de observatie dat veel eten en weinig bewegen 
tot diabetes leidt, verklaart het niet waarom sommige zeer dikke mensen nooit diabetes 
ontwikkelen; op een of andere manier zijn ze beschermd. Er blijft dus werk aan de winkel om 
deze beschermende factoren op te sporen aangezien deze ons de weg richting preventie 
kunnen wijzen.
Samenvattend:
De kijk op oorzaken van type 2 diabetes is de afgelopen 15 jaar fundamenteel veranderd. 
Werd aanvankelijk gedacht dat insulineresistentie de primaire oorzaak is, nu is het beeld veel 
meer dat de oorzaak gelegen is in een verminderde capaciteit van de beta cel, hetzij door 
aangeboren factoren dan wel in combinatie met een storing in het vetweefsel waardoor een 
vetzuurgeïnduceerde beschadiging van de beta cel optreedt. Deze vetzuren zijn tevens de 
veroorzakers van de insulineresistentie. Mitochondriën spelen hierbij de rol van stofzuiger 
voor de vetzuren. Lichamelijke activiteit zet deze stofzuiger in de spieren aan, waardoor de 
schadelijke werking van vetzuren vermindert. Ook mitochondriële ontkoppeling, een proces 
dat ik nu niet verder zal toelichten maar waarop Piet Borst in 1961 gepromoveerd is, biedt de 
mogelijkheid om extra vetzuren kwijt te raken, onafhankelijk van lichamelijke arbeid. De 
Maastrichtse groep van Patrick Schrauwen en collega’s hebben recent interessante 
bevindingen over ontkoppeling in vetweefsel  gepubliceerd.
Perspectieven
Omdat bij veroudering door een natuurlijk proces het aantal functionele mitochondriën 
terugloopt, wordt men bij veroudering meer kwetsbaar voor een “overload” van het lichaam 
met vetzuren en daardoor ontwikkelt men een verhoogd risico op diabetes.
•Teruglopen van de mitochondriele functie bij ouder worden
•Verhoogde vatbaarheid voor diabetes
•Het op peil houden van voldoende functionele mitochondrien 
in weefsels kan de ontwikkeling van diabetes vertragen dan wel 
voorkomen
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Deze overwegingen bieden de mogelijkheid om nieuwe anti-diabetes geneesmiddelen te 
ontwikkelen door het aantal functionele mitochondriën op peil houden dan wel de 
vetzuurverbranding te laten ontkoppelen van spierarbeid.
Het ter beschikking komen van nieuwe geneesmiddelen voor diabetes is nog steeds zeer 
wenselijk. Hoewel bij sommigen het beeld is ontstaan dat door bewegen en niet dik te worden 
men de type 2 diabetes epidemie kan bestrijden, is dit beeld veel te optimistisch. In een 
maatschappij met een verouderende bevolking zal een substantieel deel van de bevolking type 
2 diabetes blijven ontwikkelen, ondanks life style interventies. Ook laat de Hoorn studie zien 
dat ~1/3 deel van de type 2 diabetici niet dik is (BMI<26). Er zal dus een grote behoefte 
blijven aan eenvoudige en effectieve medicamenteuze therapieën. Opmerkelijk is dat de thans 
beschikbare orale antidiabetica als metformine, sulfonylureum-derivaten en 
thiazolidinedionen, in het verleden bij toeval zijn ontdekt en niet zijn gebaseerd op enig
inzicht in de pathogenese van de ziekte. De effectiviteit van deze middelen bij de behandeling 
van patiënten met type 2 diabetes is in het algemeen slechts tijdelijk; na een aantal jaren 
worden veel patiënten afhankelijk van injecties met insuline. Insuline spuiten is vooral voor 
ouderen die slecht zien dan wel een verminderde geestelijke functie hebben,  geen sinecure. 
Nieuwe, eenvoudige therapieën die het ontstaan van diabetes voorkomen en de behandeling 
vereenvoudigen, zijn daarom nog steeds uitermate gewenst.
Tenslotte:
Mijnheer de rector, mijnheer de decaan, geachte aanwezigen:
Ik ben nu aan het einde gekomen van mijn wetenschappelijke loopbaan en ik wil in het kort 
diegenen bedanken die hieraan hebben bijgedragen:
Allereerst mijn ouders die mij hebben gestimuleerd om naar de h.b.s. te gaan en vervolgens te 
gaan studeren, ondanks de krappe financiële situatie thuis. Mijn promotor in de Organische 
Scheikunde aan de Universiteit van Amsterdam, Thymen de Boer,  heeft mij geleerd  
onderzoeksresultaten op een nuchtere manier te rangschikken en te interpreteren. Na mijn 
promotie heeft Wim Möller, in Leiden, mij geleerd wetenschappelijke publicaties kritisch te 
interpreteren en niet alle statements als “waarheid” te beschouwen. Michiel Krans, en later 
Herman Lemkes en Hans Romijn,  hebben mij  kennis laten maken met de fascinerende 
wereld van type 2 diabetes. Rob Heine heeft aan  mij de kracht van het epidemiologisch 
onderzoek geopenbaard, een onderzoeksterrein dat tot dan toe buiten mijn blikveld lag.
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Verder wil ik de medewerkers binnen mijn onderzoeksgroep dank zeggen voor hun harde 
werk op het lab, evenals degenen waarmee we hebben samengewerkt. Een aantal namen heb 
ik reeds genoemd, de overigen ziet u op deze dia.
Ook subsidiegevers zoals NWO, het Diabetesfonds Nederland en de Europese Unie zijn 
onmisbaar voor het onderzoek geweest.
De curatoren van deze leerstoel vanuit de Diabetes Vereniging Nederland, Rob Heine, Ed van 
der Veen en Wim Wientjens ben ik  uitermate erkentelijk voor het in mij gestelde vertrouwen.
De Diabetes Vereniging Nederland, de patiëntenvereniging met als doel de belangen van de 
mens met diabetes te behartigen, heb ik leren kennen als een uitermate actieve vereniging. Ik 
wens ze een succesvolle toekomst toe. Mocht het mede door hen gestimuleerde 
wetenschappelijk onderzoek succesvol zijn bij het vinden van een genezing voor diabetes, dan 
maken ze zichzelf overbodig. Een waarlijk altruïstische houding. 
Ook de Vrije Universiteit en de Vereniging voor Christelijk Wetenschappelijk Onderwijs ben 
ik uitermate erkentelijk voor hun steun bij het instellen van deze leerstoel; het heeft mijns 
inziens bijgedragen aan een zeer vruchtbare samenwerking tussen complementaire 
onderzoeksgroepen in Leiden en de VU. Het Leids Universitair Medisch Centrum heeft mij 
altijd de volledige vrijheid gegeven om onderzoek te doen, hiervoor de infrastructuur te 
creëren en mij hiervoor ook nog salaris te betalen.  Ik ben hen daarvoor uitermate erkentelijk!
Tenslotte Ben, mijn steun en toeverlaat gedurende 37 jaren. Na al die jaren van veel weg zijn 
zul je mij nu heel veel vaker zien. Het zal voor ons beiden wennen zijn!
Ik heb gezegd!
